大動物を用いた心停止ドナー肝移植におけるエダラボンの効果 by 宮澤  恒持
大動物を用いた心停止ドナー肝移植におけるエダラ
ボンの効果
著者 宮澤  恒持
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第16278号
URL http://hdl.handle.net/10097/61148
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目   大動物を用いた心停止ドナー肝移植におけるエダラボンの効果                                  
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科医科学専攻 
 外科病態学講座 先進外科学分野 
氏名 宮澤 恒持        
 
 【目的】肝移植は肝疾患の末期における標準治療となり待機患者の数は増加し続けているが、移植適応の拡
大に伴って世界規模でドナーが不足しており、大きな問題となっている。心停止ドナーからの肝移植はドナー
不足を補う効果的な手段であるが、肝グラフトの移植後早期機能不全が問題となることが多い。こうした背景
より、温阻血再灌流障害軽減を目指して様々な試みが検討され報告されているが、実際の臨床応用のためには
解決すべき課題も多く、心停止ドナーからの肝移植における標準的な基準や手技の確立は未だなされていない。
当科ではこれまでラットを用いた温阻血再灌流モデルの実験において、フリーラジカルスカベンジャーである
エダラボンが肝グラフトの温阻血再灌流障害を軽減し機能を改善することを報告した。しかし、これまでの研
究はあくまで小動物レベルのものであり、実際の臨床応用に向けた大動物を用いた研究は施行されていなかっ
た。さらに心停止ドナーから摘出した肝グラフトを実際に移植してエダラボンの効果を検証した研究も報告さ
れていなかった。私は、このエダラボンを利用した心停止ドナー肝移植が今後の標準的グラフトコンディショ
ン法となり得る手技と考え、臨床応用に向けてこれまで行われていなかった大動物による検討が必要と考え、
本実験を企画した。 
【方法】ブタを用い以下の 3 群に分け実験を行った。(1)心拍動群：心拍動下に肝摘出、肝移植を施行。(2)心
停止群：心停止下に肝摘出、肝移植を施行。(3)エダラボン群：心停止下に肝摘出、エダラボンを灌流液・冷
保存液中に添加した。肝グラフトを移植した後、再灌流直後及び術後にもエダラボンを経静脈的に投与した。
移植手術後 7日目をエンドポイントとし、生存率を比較した。肝細胞障害の指標として血清 AST、LDHを測
定し、また血清中のサイトカインとして TNF-α、IL-6、IL-10、IL-18 を測定した。組織サンプルを採取し
HE染色を行い、またアポトーシスの指標として TUNEL染色、酸化ストレスの指標としてニトロチロシン染
色を行い、更に組織のネクローシス及び高度変性病変面積比率を測定した。また、組織サンプルより ATP 
contentを測定した。 
【結果】エダラボン群では心停止群と比較し術後 7日目の生存率が有意に改善した。血清 AST、LDHや血清
サイトカインの値は各群間で有意差は認めなかった。エダラボン群では心停止群と比較し病理組織学的に類洞
構造が保たれ、再灌流 1 時間後の時点で TUNEL 陽性細胞数の有意な減少を認めアポトーシスの抑制効果を
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認めた。エダラボン群では心停止群と比較し再灌流 1 時間後の時点で ATP content の有意な増加を認めた。
また、エダラボン群では心停止群と比較し再灌流 1時間後の時点でニトロチロシン染色の染色範囲が狭く、酸
化ストレスの軽減が示唆された。 
【結論】エダラボンを使用することにより心停止ドナー肝グラフトの機能の改善と、移植後のレシピエント生
存率の改善を認めた。その機序としては、エダラボン使用による温阻血再灌流障害の酸化ストレス軽減効果、
組織の ATP content 改善効果、肝類洞構造の保護効果、アポトーシスの抑制効果が関与していることが示唆
された。エダラボンの使用は臨床の心停止下肝移植においても有用な治療法になり得ると考えられた。 
